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1 .  Notwendigkeit optisch aktiver Stoffe. 
H s  ist bekannt, daB die meisten Stoffe, kvelclie als Auf- 

1)ausubstanzen in den Organismen vorgefunden werden, 
tlort in optisch aktiveni Zustande auftreten, irisofern iiber- 
liaupt optische Aktivitat an den betreffenden Verbindungen 
iniiglicli ist. Gerade bei den wichtigsteii \'Terl)indungen, 
welclie beini Aufbau tier liiihereti Organismeri eingesetzt 
werden, ist tier optische Reinheitsgrad groli. I )er gesaiiite 
Ablauf der in tliesen Organismen auftretenden 1)iochemisclien 
Keaktionen ist auf die Anwendung der optisch aktiven 
Substanzen eingestellt. In der Keaktion von Organismen 
gegen Substanzen, die von auBerhalb kommen, 5uBert sich 
dies bekanntlich darin, daB die optischen Antipoden quanti- 

Synthese des rechtsdrehenden handelsiinrenit rils iiiit I-Iilfe 
von Emulsin genannP). 

Wichtig ist, daB heide Nethoden ancli in Modell- 
versuchen verwirkliclit worden sind, also in Versuclien, l x i  
denen nicht naturliche Enzyme, sondern asynimetrisclle 
organische Verbindungen hekannter Konstitution als Kata 
Iysatoren verwendet wurden. Als Heispirl fur eine Racemal 
trennung sei insbesondere mf die init Chinin katalysiei-tr 
A41)spaltung von Kohlerisaure atis Camp1iocarl)onsaLtre ver- 
wiesen") , a15 Beispiel fiir eine asymmetrische Syntliese a u  I' 
die Spnthese von Mandelsaurenitril atis Benzaldehyd untl 
Blausaure mit Chinin b n v .  niath?.laiiiiiiocellilose :ils 
Katalysator4). 

tativ und qualitativ verschiedene Wirkungen aisliisen 
konnen (z. B. verschieden schniecken oder riechen), und 
itn Verhalten der korpereigenen Substanzen auBert sich die 

2. Geschwindigkeitskonstanten als Man 
der asymmetrierenden Wirkung. 

spezifische Einstellung darin, daC, die ini Kiirper vor- 
koniinenden P e r  m e n t  e die Umsetzung der ini Korper 
tatsiichlich vorkommenden Antipoden beschleunigen, nicht 
oder weniger dagegen die llnisetzung der im Kiirper n i ch  t 
auftretenden Antipoden der aktiven Verbindungen. 

Die Notwendigkeit, gewisse optisch aktive Stoffe in 
reinem Zustande als Bausuhstanzen fur den Organismus zii 
verwenden, m u B  als chemiscli bedingt angesehen werden ; 
ebenso stellen wir es als 'ratsache fest, daQ der Aufbau 
tlieser Stoffe in den Organismen rnit Hilfe von optisch 
spczifiscli wirkenden Katalysatoren ( 1:erinenten) hewerk- 
stelligt wird. 

In  den folgenden Betrachtungen sol1 niin allgenieill (lie 
1)  p t i scli e S p e z i f i t 5 t v o n  k a t a1 y t i s clie n V o r g a n  ge n 
verfolgt werden, und zwar sollen insbesondere vorii S t a n d -  
p u n k t e  d e r  c h e m i s c h e n  K i n e t i k  u n d  d e r  'I'hermo- 
d y i i a m i k  d i e  B e d i n g u n g e n  p r a z i s i e r t  w e r d e n ,  unter 
denen solche Reaktionen vor sich gehen kiinnen. 1 3  
wird sich zeigen, daW man bald zu Feststellungen 
nierkwiirdiger Art gefiihrt wird, welche nicht nur den 
Kinetiker und Thermodynaniiker, sondern auch den 
Riochemiker und vielleiclit auch den Mediziner und 
Philosophen angehen . 

Es gibt zweierlei fur das laufende biochemische Ge- 
scliehen wesentliche Vorgange, die von inaktiven Ausgangs- 
stoffen zu optisch aktiven Verbindungen fuhren : Erstens 
die K a c e n i a t s p a l t u n g  und zweitens die clirekte a k t i v e  
S y n t 11 e s e a u s s y ni in e t r i s c h e n ,4 u s g a n g s p rod  u k t e n .  
Reide Methoden kiinnen enzyniatisch bewirkt werden : IXe 
Raceniatspaltnng niit Hilfe von Enzymen ist hei der 
F'ci,strurschen biochemisclien Spaltungsmetliode verwirk- 
liclit, bei welcher die Antipoden eines Raceniates durch 
Mikroorganisnien mit verschiedener Geschwindigkeit an- 
gegriffen werden. Als Beispiel fiir die direkte unsym- 
nietrische Synthese sei die von Rosenthaler entdeckte 

1) Vortrag, gehalten in Karlsrulie am 20. Jauuar 1936. I n  bezug 
: t u f  einzelne Beweisstucke sowie Literaturzitate mulj auf einen in 
( l e r i  ,,Er':rgebiiissen der Enzymforschung", Bd. 5, S. 1 -48, erschie- 
tienen Aufsatz des Verfassers hingewiesen werden. Auf (liesen 
Aufsate wird irn iolgenden mit 1. c .  I. rerwieseii werclen. 

~~~ ~ -~~ 

Angew. Cheulie N36. Xr. 13. 

a) R a c e  m a t s p a 1 t 11 n g. 
Die asyninietrierende Wirkung bei der K a c e  111 a t  - 

s p a l t u n g  kann sowohl bei den Fermenten als auch bei den 
kiinstlichen asyminetrischen Ratalysatoren dadurcli m i i ~  

Ausdruck gebracht werden, da13 die 1,inkskoniponente A, 
des zu spaltenden Raceniates A niit einer a n d e r e n  ( : e -  
s chw i n  d i  g ke i  t s k o n s t a n t e kl unter Bildung des Stoffes R,  
ieagiert als die Reclitskoniponetite A,, \velclie mit dei 
Konstanteri k, unter Rildung von Hr reagiert ; .;clreni:itiwli 
gekerinzeiclriiet tlurch : 

Dem Schema liegt der Fall zugrunde, da[3 und B, 
optische Antipoden eines aus A entstelienden neuen aspni- 
metrischen Stoffes seien (2. B. Campher, welcher aus 
Camphercarbonsaure entsteht) . 

Die Bezeichnungsweise B1 soll nur bedeuten, daB gerade 
dieser Antipode des Stoffes B bei Verwendung des betreffenden 
Katalysators aus dem 1-Antipoden von A entsteht ; der Index 
1 bzw. r bei B soll also weder eine konfigurative Zuordnung 
noch die Drehungsrichtung andeuten, sondern nur die Ent- 
stehung aus Al. Es sei noch benierkt, daB, wenii B eine syni- 
inetrische Verbindung ist, B1 = B, wird, eine Unterteilung, 
die eine gewisse Bedeutung besitzt, fur clas Folgende indesseii 
keine iieueii Gesichtspunkte oder ISrgebnisse hritigen v,Tiirde. 
Naheres 1. c .  I. 

') L. i?o.s~n.thakr, Ilioclieiti. %. 14, 238 [l!)OSj; 17. 2.57 [ l O W J ]  ; 
19, 186 [1909]. Weiteres vgl. die I-landbuclier ( z .  K. O ~ p , o r h e i , ~ i t . , . -  
Kuhn, die Ferrnente, XuFer, die Enzyme) sowie 1. c. I. 

3, G. Bred%y 11. K .  Pajnns, Ber. dtscli. cliem. Ges.  41, 752 [ISOSl; 
K .  Fajnns, %. phys. Chem. 73, 25 [1910]. 

4, G. Brediy u. P. S .  Fiske, Riochem. Z. 46, 9 [1912]; C .  Hredi!q 
U .  M .  Minueff, ebenda 249, 241 [1932]; Festschr. z. Hundertjalirfeier 
der '1'. 13. Karlsruhe 1925; G. Bredig u. F .  Gerstner, Biochem. %. 2.50, 
414 [1932]; G .  Bredig, F .  Gerstner u. H .  Lung, ebenda 282, 88 [IO3.51. 

Weitere Arbeiten iiber asymmetrische Katalyse ( H .  d lbers ,  
W .  M .  Bagliss, G .  Bredig, E .  Nordefeldt, I'. Rahe, (:. .+I. S c l i r i d ~ ,  
Y .  Shibata, R. Wegler u. a,)  siehe 1. c. I. 
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b) Asymmet r i sche  Synthese .  
Die asymmetrierende Katalysatorwirkung bei der asyni- 

metrischen Synthese der Stoffe B1 und B, aus der symmetri- 
schen Verbindung A wird durch das zu (a) analoge Schema: 

F\$ 
6; 4 

B r 
gekennzeichnet . 

Im Falle a) wie in b) beruht die asymmetrierende 
Wirkung des Katalysators auf der Verschiedenheit von 
kl und k,. In  den bisher beobachteten Fallen von un- 
syminetrischer Katalyse war das Verhaltnis kJk, (bzw. 
wenn k, grol3er war als kl, das Verhaltnis kr/kl) von der 
ungefahren GroBe 1,l bis 1,5, ini aders ten Falle etwa 
gleich 2. Bei Enzymen ist das Verhaltnis niitunter von 
derselben Grofienordnung, in einzelnen Fallen aber grooer, 
etwa gleich 100, 1000 oder noch hiiher. Die Schwierigkeit, 
hei Modellversuchen groWe Verhaltniszahlen kl/k, herbei- 
zufiihren, laWt vermuten, daW die Verhaltniszahl bei den 
vollkommensten asymmetrischen enzymatischen Synthesen 
zwar vie1 groBer als 1 sein wird, daW aber der Wert 00 
iiicht vorkommen w i d .  

3. Thermodynamische Bedingungen. 
Die Schemata (a) und (b) sind bereits durch die in- 

versen Reaktionen, deren Geschwindigkeitskonstanten init 
k'l und k', bezeichnet sind, erganzt worden. Wenn es sich 
um re ine  Katalysatorwirkung handelt, so muW zunachst 
in jedern Valle die Beziehung (1) erfiillt sein: 

kl/k'i = k,/k', = K (1) 

In1 besonderen gilt aber noch im Falle der Racematspaltuiig 
(Schema a) :  

kl/k'i := CB,? ~ l / C - i ~ ,  c,l; kr,'I<', = C1; ,c,ljCa , ( ; I  7: K ( 2  a)  

tint1 iiii Falle der asymmetrischen S>-nthese (Scheinn 1)) : 

kljk'l = C ~ , C I / C A , C ~ ;  krjk', == C B ~ , G ~ / C . ~ . C ; ~  -= I< (11)) 

(C1+, i im.  =~.- Gleichgenichtskonzentratiori der Sulistanz 13, 
usw.). Blle diese Beziehungen hesagen, daB die Gleicli- 
gewichtskonstante K (Verhaltnis der Geschwindigkeits- 
konstanten fiir die ins Auge gefafite Reaktion und fur die 
dazu inverse Reaktion) sich bei Anwendung eines Kataly- 
sators iiicht verandern darf. Wenn diese Bedingung zu- 
trifft, sprechen wir von , , re iner  Kata lyse" ,  wenn da- 
gegen (1) nicht zutrifft, von , , t int  he rm od\- n ani i s  c h e r  
Katalyse" .  

Zu einer zuverlassigen Priifung, ob G1. (1) fiir eine be- 
stimmte Reaktion gilt, sind genaue Messungen der verschie- 
denen Gescliwindigkeitskonstanten erforderlich ; immerhin 
laBt sich fur die Mandelsaurenitrilsynthese mit Emulsin als 
Katalysator der strenge experimentelle Beweis der Giiltigkeit 
yon (1) auf Grund vorhandener quantitativer Messungen durcli- 
fiihren, auch was den optisch spezifischen Teil dieser Reaktion 
betrifftj). Fur den xiicht optisch spezifischen Teil ist der Be- 
weis schon vor langerer Zeit erbracht worden6), ebenso fur 
eine Keihe enzymatischer Reaktionen, in denen symr i~e t r i s c l~e  
Verbindungen gebildet werden7). Es la5t sich iibrigens die 
iin folgenden zu gebende Betrachtung auch unter der -4nnahnie 
durchfiihren, da8 die optisch spezifisch wirkenden Enzyiiie 
, ,untheriiiodyriamisc~ie Katalysatoren' ' sind. Ijabei komiiit 
iiian jedoch zii Forderungen (1. c. I.  S. 36-43), welche anf 

5 ,  1. c. I S. 42. 
6, Insbes. E.  Nordefeldt, Biochem. 2. 118, 15 [1921j; 131, 390 

[1923]; 137, 489 119231; 159, 1 [1925]. H .  Albers u. K .  Hnmzn.n, 
Riochern. %. 255, 44 [1932]. 

7) H .  Bwsook, Ergebti. (1. 1;;nzymforschung Ik l .  4, 193.5, S. 1. 

Grund gesicherter experimenteller Tatsachen abgelehnt werden 
miissen. Nach allem Gesagten hat man also die enzymatischen 
Vorgange als rein thermodynamische Katalysen anzusehen. 

Im Hinblick auf die biochemischen Verhaltnisse ist noch 
die Benierkung wichtig, daB die katalytische Tatigkeit dei 
Enzyme in vielen biochemischen Systemen gestort wird : oft 
gehen die Ausgangs-, Zwischen- oder Endprodukte der be- 
trachteten Reaktionen mit den Enzymen Verbindungen ein, 
die bei der Bestimmung der betreffenden Stoffkonzentrationen 
niengenmaBig ins Gewicht fallen*), oder es reagierexi die End- 
produkte unter sich oder mit anderen im System vorhandenen 
Verbindungen weiter. Es ist klar, daB solche, die Natur der 
eigentlichen Synthese nur nebensachlich beriihrende Faktoren 
durch geeignete Beriicksichtigung der Storungseffekte aus- 
geschaltet werden miissen, was auch grundsatzlich allgemeiii 
inoglich ist. Es bedeutet also keine EinbuBe a n  Allgemein- 
he i t ,  wenn wir unseren folgenden Uberlegungen die einfachsten 
Verhaltnisse zugrunde legen, nadich : 1. verdiinnte Losungen 
aller beteiligten Stoffe; 2. das Fehleri von Weiterreaktion der 
1:ndprodukte und 3. kleine Katalysatormengen. 

Die Beziehungen (1) und ( 2 )  sind die einzigen, die auf 
(>rund der Thermodynamik an die Geschwindigkeitskoeffi- 
zienten zu stellen sind; man erkennt daraus, daB das fur uiis 
besonders wichtige Verhaltnis kl/k,, dessen absolute GroRe 
nach Schema (a) und (b) das Auftreten optisch aktiver Stoffe 
bei optisch spezifisch katalysierten Reaktionen bedingt, keinen 
thermodynamischen Beschrankungen unterworfen ist . Daher 
wollen wir fur das Folgende annehmen, daB klik, wesentlich 
gro5er sei als 1, daB also die Voraussetzungen fiir das Auf- 
treten optischer Aktivitat von vornherein gut seien. Das Ver- 
haltnis $/k, konnte, ohne unsere Ergebnisse zu beeintrachtigen, 
wahrend der Reaktion seine GroBe anderng). Nur wollen wir 
annehmen, daB der Quotient immer groBer als 1 bleibt; sonst 
wiirde wahrend eines Teils der Reaktion der Links-, wahrend 
eines anderen Teils der Reaktion der Rechtsantipode des End- 
produktes B verhaltnismaaig rascher gebildet werden, eine 
ilnnahme, die das Auftreten optisch reiner Endprodukte voii 
vornherein ausschliegeii wiirde. Weiter nehmen wir noch an, 
daB die Gleichgewichtskonstante K eine g r o k  Zahl sei; nach 
Beziehung (2) bedeutet dies, daB die in Schema (a) und (b) 
arigedeuteten Reaktionen nahezu vollstandig im Sinne der 
ausgezogenen l'feile (ron links nach rechts) verlaufen. 

4. Optische Aktivitat als v o r ii b er g e  he n d e 
Erscheinung bei jeder katalytischen Erzeugung 

aktiver Verbindungen. 
Aus diesen Pestlegungen folgt nun : Wird die Ausgangs- 

substanz (A, + A,) bzw. A in der Konzentration C, vor- 
gelegt und mit dem Katalysator in Beriihrung gebraclit , 
so tritt zunachst sowohl im Fdle  (a) als aucli ini 
F'alle (b) optische Aktivitat auf, die aber im Verlaufe der 
weiteren Reaktion wieder auf Null ahsinken inuB (Abb. I )  

&hi einfachsten erkennt niari dies bei der Raceniat- 
spaltung Wenn k,/k,> I ,  K > 1 ist, wird zunachst fast nur 
KI entstehen und hochstenfalls die Konzentration C,/Z aii- 
riehinen Im weiteren Verlaufe wird aber auch A, sich in B, 
venvandeln, und zwar so lange, bis zuni Schlusse sowohl R1 
wie B, in gleicher Konzentration rorliegen. Man erhalt soniit 
als Endzustand ein Racemat, Xnfangszustand und Endzustand 
sind also be i d e optisch inaktive X&ungen voii Racemateii. 

Wegen kl/k,>l wird auch im Falle (b) zunachst nur dir 
1-Form des Endproduktes R1 gebildet und zwar wird, wem 
K> 1 ist, praktisch genoniineri das ges aint  e Ausgangsniaterial 
(Konzentration C,) in diesen Antipodeii iibergefuhrt, da ja 
die Konstante k, nur langsani iiii Vergleich LU kl wirkt. Yon 

$) Eitict Thcheinutiy, die bei j e d e r  Katal-se moglicli und zn 
Iwriicksiclitigeti ist. V?. hieriibcr G.  H7,ediy in I'lbmm)c, Enzyklo- 
piidic d. techn. Chemie, 1. Aufl. Bd. 6 ,  S .  GGR. (Teilnahme des 
Katalysators am Gleichgewicht.) Storungen dieser Art lassen sicli, 
\Tie auch im Text bemerkt, eliminieren: vgl. 1. c .  I ,  insbes. Brim. 1, 
s. 16. 

g, Auch die in Wirklichkeit oft vorharidene zusammengesetzte 
Satur  der ,,C,esch\\-indi~.keitskonstnntcn" ist nuf die Betrachtung 
oline EinfluB. 
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t lcr .iusgarigssiihstanz -4 bleiht zun5chst, iiaclitleiii Cu bei - 
ii ahe gleich C, gewordeti ist, gemail$ der ersten der Gleichuri- 

,qen (21)) uur die Meiige C:\ - " iihrig. 1)iese kleitie Afenge voii 

.\-SuLstaiiz wird sich nuti, da k, docli voii Sull \-ersrhieden 
ist, in B, umsetzen. Hierdurch wird jedoch die Konzentration CI 
vermindert, d. h. es wird das zuiiachst zwischeii X uncl B1 
herrschende Gleichgewicht gestort in derii Sinne, da13 sich -1 
:ius €31 zuriickbildet. urid dies tiiu13 wieder ziir Volge habeii, 
tlald cin weiterer Teil der Substanz sich iri l%,. uriisetzt. Ilies 
i i i n l l  so lange \\feitergeheti, bis die .&Substanz sowohl titit K ,  

I 

.K 

. \ l ) l ~ .  1.  Xbhhgigkeit tler 1)eobachtb;rreti Aktivitat you der Zeit 
Iwi katalytischer Erzeugung nptisch aktiver Stoffe. (Gemeinsain 

fiir Racematspaltung uric1 direktc optisch nkt iye S!-nthese). 

:ils auch iiiit I3, iin Gleichgewicht ist, was wegen ( 1  ) uncl (2 b) 
bedeutet, daW R als Kaceniat vorliegt. Also auch in1 Falle (b) 
ist der Endzustand racemisch. Das Auftreten der optischeti 
.Lktivit&t ist in allen Fallen eine voriibergehende Er- 
sch einung . 

E:s is1 charakteristisch, dag derselbe Katalysactor, der 
zunachst die Uberfuhrung fast der gesamten A-Substanx 
.in praktisch reinen Antipoden B1 bezvirkt h.ot, srlbnt 
die nachfolgende RucerrLisierung cerrniftelt.. 
Der in Abb. 1 dargestellte charakteristisclie Verlanf 

tler beobachteten Aktivitat in Abhangigkeit von der Ein- 
wirkungszeit der Katalysatoren auf die Substrate ist bei 
tler biochemischen Racematspaltung gelaufig ; er ist hei 
tler Kaceniatspaltung durch kiinstliche Katalysatoren he- 
stat,igt wordenlo), ebenso bei der enzymatischen Synthese 
tles Mandelsaurenitrils mit Hilfe von Emulsinll) und bei 
derselben Synthese mit Hilfe von kiinstlichen Kataly- 
satoren12). In  allen Fallen ist der nach langem Warten ZLI 

erreichende Endzustand racemisch. Die Einwirkung des 
Enzpms oder des sonstigen Katalysators mu13 im passenden 
Augenblick un te rb rochen  werden, wenn die gewiinschte 
Suhstanz in aktivem Zustande erhalten werden soll. 

Wenn die Racematspaltung und die aktive Synthese 
aus syminetrischen Ausgangsverbindungen auch in der 
besprochenen Weise chereinstimmendes zeigen, so unter- 
scheiden sie sich doch wesentlich in hezug auf die Ze i t ,  
welche zur Racemisierung des aktiven Zustandes (T~~, , )  im 
Vergleich zu der Zeit, welche zur Erreichung des Zustandes 
inaximaler Aktivitat notwendig ist ( T ~ ~ ~ ) .  Fur die aktive 
Synthese erhalten wir etwa folgendes Bild : Die Geschwindig- 
keit mit der zu Anfang des Versuches (Zusammenbringen 
yon Substanz A, Konzentration C, niit dem Katalysator) 
die zii heobachtende optische Aktivitat ansteigt, ist : 

VRht, - h.C<! (3aj 

Die Kaceniisierungsgeschtvindigkeit ist , wenn das 
Gleichgewicht A + B1 erreicht ist und die Umsetzung 
.i -+  B, beginnt, gleich v,,? - k, . Ca, was, da fur dieseri 
%eitl)iinkt C.4 - Co!K war, lmleutet, daI3: 

- k,. C"/K ( jb )  
\\.ird. I) ie  H a1 b w e r t sz ei t en d e r K a ce ni i si e r 11 n g 
u t ~ d  der  Akt iv ie rung  ( T , ~ ~ )  sind umgekehrt pmport.iona1 

I") B. Bird+ u. K. Yajann, 1. c. : K .  Fajaizs, 1. c. 
l ' )  K .  Xowlefeldt, 1. c .  I!) f ? .  J?mrliy 11. J I .  M;i inef f ,  i .  r .  

vvao untl v ~ ~ ,  und wir erhalten daher (unter Beruck- 
sichtigung der uumerischen Werte der Proportionalitats- 
koeffizienten; vgl. 1. c. I) alp Haltbarkeitsgleichung : 

Die Beziehung bleibt, \vie inan leicht einsieht, auch dann 
erhalten, wenn die Reaktion nicht, wie jetzt angesetzt , 
nach der ersten, sondern nach irgendeiner hoheren Ordnun::, 
etwa der n'ten Ordnung verlauft (An Stelle von C, tritt 
dann sowohl in 3a wie in 3b C; auf.) 

Die Ha l tba rke i t sg l e i chung  iiii Fal le  t ler 
Kacemat spa l tung  un te r sche ide t  sich von (4) in  
\ehr charakteristischer Weise. namlich d 11 r ch  den  Weg 
f a 1 1  des  F a k t o r s  K . '  ?, also: 

fur Racematspaltung ( 4  a )  

-\us (41, (4a) und den1 \Torstehenden erkennt inan, 
daB bei op t i sch  a k t i v e n  Syn thesen  nicht nur das 
gesani t  e .$usgangsmaterial voriibergehend in eineri be- 
stinimten Antipoden des Endproduktes fast vollstiiidig 
ubergefiihrt werden kann, sondern daB auch der erzielte 
R e i n h e i t s g r a d (wegen 4, K) rerhaltnismaBig wenig davon 
nbhangen nird, oh die Einwirkung des Katalysators auf 
das Substrat im genau richtigen Augenblick abgebrochen 
wird oder nicht; daB dagegen bei der Racemat spa l tung  
niir die Half t e des Ausgangsmaterials einen bestimmteii, 
gewiinschten Antipoden liefern kann und daB gleichzeitig 
der erzielte Rein he i t sgrad  vom Zeitpunkte deb Ahbruchs 
der Reaktion (wegen 4a) in empf indl icher  Weise 
ah  h a n  g t 13). 

5. Stereoautonome und in bezug auf die optische 
Spezifitat stabilisierte Reaktionen. 

Die Tatsache, daB z. B. bei der enzymatischen Mandel- 
saurenitrilsynthese die zunachst sich einstellende Aktivitat 
i nne rha lb  meaba re r  Ze i t  wieder verschwindet - -  - 
wobei diese Tatsache als zwingende Notwendigkeit j ede r 
enzymatischen Reaktion anzusehen ist -, ist noch LU ver- 
einbaren niit der Erfahrungstatsache, daW das Mandel- 
saurenitril in der Natur in aktivem Zustande gefunden 
w i d ,  und daW es dort in diesem aktiven Zustande bleibt, 
selbst wahrend Zeiten, die sehr groB sind gegeniiber den 
ini Laboratoriumsversuch ermittelten T , ~ ~ .  Die Betrach- 
tung der hier vorliegenden Umstande fiihrt zur Tinter- 
scheidung von s t e reoau tonomen  oder op t i s ch  a k t i v e n  
P f eile r su b s t a n z en  einerseits und a b h angi  gen , in 
hezug auf d ie  opt i sche  Spez i f i t a t  s t ab i l i s i e r t en  
Subs t  nnzen andererseits, Begriffe, welche gerade an deni 
Heispiel des Mandelsaurenitrils erlautert werden mogen. 

Das bei der enzymatischen Synthese entstehende 
d-Mandelsaurenitril wird namlich nicht als solches in der 
Pflanze gespeichert, sondern es wird in (3-glucosidischer 
Bindung an Gentiobiose zum natiirlichen A my g d a1 i n 
gebunden. Das natiirliche Aniygdalin hat nun die merk- 
wiirdige Eigenschaft, l e i ch t  aus Wasser zii kristallisieren, 
wahrend das aus Gentiobiose und 1-Mandelsaurenitril ent- 
stehende Glucosid vie1 loslicher ist. so liislicli, daW es aus 
Wasser iiberhaupt kaum ausgeschieden werden kann 14). 

13) Weitere Sachteile der Racematspaltung gegeniiber der 
(Lirekten aktiven Syiithese vgl. 1. c .  I, insbes. S. 27 und S. 41, Anni. 2 ,  
1)er Nachteil besteht darin, dalJ derjenige Antipode der Xusgangs- 
substanz angereichert, also praparativ dargestellt wird, aelcher 
von den1 betreffenden Katalysatorsystem nicht vemrbeitet wirti 
und welcher daher genial3 dem eingangs eraahnten I'rinzip als 
Aufbansubstanz dcs betreffenden Organismus 11 i c h t  in Vrage 
kommt. 

I " )  I$.. I .  IVctlker u. 1,'. K .  Krieblc, J .  chem. Soc. 1,oiulon 9.5, 
1-137 ; l O O O : :  1.. 1;. JZriehZe, J .  Amer. chem. SOC. 44, 716 rt912j. 

la* 
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Wie wir sogleich sehen werden, folgt aus dieser Tatsache, 
daB die Wirksamkeit eines optisch spezifischen Fermentes, 
welches d-Mandelsaurenitril herstellt, an sich gar nicht 
notwendig ist, damit das natiirliche Amygdalin in der 
Pflanze zur Abscheidung gelangen kann. Wenn in der Tat 
zunachst die beiden Antipoden : (d- und 1-Mandelsaure- 
nitril) nebeneinander gebildet wiirden, so wiirde in Gegen- 
wart von Gentiobiose doch zunachst die d-Komponente 
des Nitrils als Gentiobiosid zur Ausscheidung gelangen. 
1-Nitril wiirde zuruckbleiben und in der vorhin beschrie- 
benen Weise racemisiert, also teilweise in d-Nitril uni- 
gewandelt werden. Das letztere wiirde dann wieder an 
Gentiobiose gebunden werden, bis schliefilich das samtliche 
vorhandene Nitril in der Form von schwerliislicheni Gentio- 
biosid des d-Nitrils, also in Form des nat i i r l ichen Amyg- 
dalins vorliegen wiirde. Die Einsetzung eines das Nitril in 
der d-Form synthetisierenden Fermentes (Emulsin) ist 
also, wenn es sich nur darum handelt, letzten Endes natiir- 
liches Amygdalin zu machen, nicht notwendig. 1)erselbe 
Bndzustand wiirde ohne optisch spezifisches Ferment auch 
erreicht, nur entsprechend langsamer, weil die 1-Komponente 
eines etwa erzeugten d, 1-Mandelnitrils iiber die Ausgangs- 
stoffe in d-Nitril nach und nacli umgelagert werden miifite, 
damit die Reaktion vollstandig verlaufen kann ; eine 
Umlagerung, welche Zeit kostet und welche bei Anwendung 
eines optisch spezifischen Katalysators erspart wird. 

Die optische Aktivitat des durch Emulsin syntheti- 
sierten Mandelsaurenitrils wird also durch die Gentiobiose, 
sowohl was den Re inhe i t sg rad  des optisch aktiven 
Zustandes betrifft, wie beziiglich dessen H a l t b a r k e i t  
s t ab i l i s i e r t  u n d  getragen.  Die optische Reinheit wird 
durch die Gent iobiose,  nicht durch die Nitrilkomponente 
und nicht durch das Emulsin gewahrleistet 15). Die Gentio- 
biose ist s t e r eoau tonom,  e ine  P fe i l e r subs t anz ,  
wahrend das Mandelsaurenitril hinsichtlich der optischen 
Aktivitat und deren Haltbarkeit abhang ig  ist. 

Die Haltbarkeitsgleichung (4) kann daher im natiir- 
lichen System nicht am Mandelsaurenitril gepriift werden, 
weil das Nitril nicht im freien Zustande verharrt, sondern 
durch Bindung an die Gentiobiose stabilisiert w i d .  Ganz 
ahnlich diirfte es niit einer Reihe weiterer optisch spezi- 
fischer Enzvnireaktionen bestellt sein. Wir werdeii ZII 

der Auffassung gefiihrt, 
1 1 4  die yarize stereochemisch~ ,Yprzif itut und Krinheit 
pines Organismus a n  einigen weni yen  stereoautonomen 
Pfeilersubstanzen verankert ist, und dab durch diese 
Pfeilersubstanzen die iibrigen Renktionen und Sub- 
stanzen stereochemisch stabilisiert werden. N u r  auf die 
Entstehung der Pfeilersubstanzen, nicht uber auf die 
stabilisierten Substanzen ist die Hultbarkeitsgleichuny 
nnzuwenden. 

6. Chemische Notwendigkeit eines einseitigen 
Ablaufs des biochemischen Geschehens. 

Man iiberzeugt sich nun leicht, dafi bei der Entstehung 
der Pfeilersubstanzen, wie etwa der Glucose oder gewisser 
Aminosauren, die zur Erzielung einer groBen Reinheit 
und Haltbarkeit des aktiven Stoffes verfiigbaren Faktoren 
in  ausgesprochener  Weise a u s g e n u t z t  sind: Es 
wurde bemerkt, dafi bei diesen Reaktionen die GroDe 
k,/k, in (4) wohl einen recht groBen, jedoch keinen unend- 
lich grofien Betrag erreichen diirfte. Nacli (4) ist aber die 

15) Ein weiterer Hinweis auf die Richtigkeit dieser Auffassung 
diirfte darin zu sehen sein, daW in den Friichten von prunus lauro- 
cerasus das Gentiobiosid des reinen d-Mandelsaurenitrils, in den 
Blattern derselben Pflanze dagegen das Glucosid (Zuckerkompo- 
nente = Glucose) des d, 1-Mandelsaurenitrils vorkommt. Das diirfte 
dadurch zu deuten sein, daIj die T,oslichkeitsverhaltnisse bei Glucose 
als Zuckerkomponente andere sind als bei Gentiobiose als Zuclier- 

Haltbarkeit (bei Synthesen) augerdern proportional der 
Gleichgewichtskonstante K, und diese Konstante ist 
dann grog, wenn das Reaktionsgleichgewicht zugunsten 
der Endprodukte verschoben liegt. Dieser Fall ist nun 
z. B. bei der Glucosebildung verwirklicht, indeni liier die 
Reaktion so sehr zugunsten des Endproduktes (Glucose) 
verschoben liegt, daU die der Bildung dieses Stoffes unmittel- 
bar vorangehenden Zwischenstufen hisher nicht festgestellt 
werden konnten. 

Da diese die Haltbarkeit bestirninenden 1:aktoren bei 
der Darstellung der stereoautonomen Substanzen in aus- 
gesprochener Weise ausgeniitzt werden, so liegt die Ver- 
mutung nahe, daR die Ausniitzung tatsachlich no twend ig  
ist; d. h. daB die erforderliche optisclie Spezifitat des 
Cresamtsystems nur dann gewahrleistet bleibt, wenri a l le  
evtl. noch weiteren zur Xrhaltung des Reinheitsgrades 
verf i igbaren F a k t o r e n  auch bestens ausgeniitzt werden. 
Hierzu diirfte vor allem die Forderung gehoren, 
die Substrate tilit den betreffenden Enzynien nicht langer 
31s unbedingt notwendig in Beriihrung zu lassen, weil ja 
auch das beste stereochemisch spezifisch synthetisierende 
Enzym bei langer dauernder Beriihrung mit den Reaktions- 
produkten eine Racernisierung derselben (gemaW tler 
Haltbarkeitsgleichung) herbeifiihren mu  R. Dieses be- 
deutet wiederum, da8 eine und dieselbe Reaktion niclit 
beliebig oft mit derselben Substanzmenge in clem einen 
und in dem dazu inversen Sinne abwechse lnd  vor- 
genommen werden kann, wenn die Pfeilersubstanz optisch 
aktiv bleiben soll. Es ist hiernach unvermeidlich, daC 
der Organismus gezwungen irn Mittel wachsen16) mu13 und 
daB so dem ganzen Ablaufe des biochemischen Geschehens 
eine bestimnite Kichtung aufgepragt ist, daB also die ge- 
samten 1,ebensvorgange d a  s Gep rage e in  es  einni a l ig  e 11 

Ablaufes  an sich tragen. Diese Tatsache, daW alle Lebens- 
vorgange das Geprage des Einsinnigen, Einmaligen, des 
nicht oder nur beschrankt Urnkehrbaren, in sich tragen, 
ist ein Punkt, welcher wohl immer als gerade fur das Leben 
selbst charakteristisch angesehen wurde. Was daher an 
der vorstehenden fherlegung iiberraschend ist , ist, 

tkrP 11ies~ Einsinni!yX.eit rles hiocliettiischeri Cdesch. 
achon als eine r e i n  c l i e r n i s ~ : h ~  S o t ~ w e n d i y k e ~ i t  nus 
(km Vorhundensein. optisch r r i r w  Pfeilersubstanzwi 
/iervovyrti,t nnd riich,t erst durch hesondc~re dariiher h i m u s -  
gehende Annnhmen,  ei.w(c ~rbeologiscli~r N n t w ,  Oegriinuiet 
z u  werdan Dmucht. 

Wenn auch, wie es tatsachlich geschieht, die Beriih- 
rungszeit der Enzyme niit den Substraten auf ein Mindest- 
ma13 beschrankt wird - z. B. durch rasches U'egfiihren 
der umgesetzten Substanzen bzw. durch Uberfiihrung der 
Enzyme in einen inaktiven Zustand wahrend Ruheperioden 
- so erkennt man doch, daU die End l i chke i t  des Wertes 
von kl/k, irn Laufe endlicher Zeiten zur Bildung von 
kleinen Mengen der zu den eigentlich erwiinschten Sub- 
stanzen spiegelbildlichen Verbindungen fiihren mu13 , dalJ 
also der Keinhei t sgrad  der stereoautonomen Substanzen 
eines Individuums im Laufe der Zeit a l t e r t .  Durch die 
verschiedenen tirtlich und zeitlich hintereinandergeschal- 
teten stereochemisch spezifischen Vorgange kann das 
Eindringen der unerwiinschten Antipoden an bestinimten 
Stellen zwar einige Zeit unter gewissen Grenzen gehalten, 
aber auf die Dauer doch nicht vollig verhindert werden. 
Man weiB nicht, an welchen Stellen das Auftreten kleiner 
Mengen der unerwiinschten Antipoden zuerst zu Stiirungen 
AnlaB gibt; aber es ist auffallig, daR das Auftreten der 
unerwiinschten Antipoden unweigerlich vorauszusehen ist 
und dal3 d a s  Al t e rn ,  d .  11. d i e  a l lmahl iche  Beein-  

16) Oder zumindest seine Substanz in einsinnigeni Sinne er- 
komponente. ueuern. 
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t r a c h t i g u n g  des  Reinhei t sgrades  genau  so wie 
tl i e E i n s i n n i g k e i t d e s b i o c h e mi  s c h en G e s c h e h e n s 
cine cheniische Notwendigkei t  zu sein sche in t .  

Durch kristallisationsahnliche Vorgange lieBe es sich 
zwar verstehen, daB innerhalb eines Individuums Bezirke ent- 
stehen, in welchen der optische Reinheitsgrad der dort 
vorkommenden stereoautonomen Substanzen - und damit 
des ganzen dort vorkommenden Systems optisch aktiver 
Verbindungen - vol lkommener  ist als in der Durch- 
schnittssubstanz des betreffenden Individuums. Die Ent- 
stehung solcher Bezirke erfolgt aber auf Kosten des Rein- 
heitsgrades der restlichen Substanz des Individuums ; denn 
durch die kristallisationsahnlichen Vorgange werden die 
unerwiinschten Antipoden nicht beseitigt, sondern nur 
von gewissen Stellen, an welchen z. B. die Abtrennung 
neuer Individuen erfolgen soll, ferngehalten. Die Beseiti- 
gung einmal entstandener unerwiinschter Antipoden diirfte 
je nach der Beschaffenheit (z. B. Molekulargewicht und 
kolloider Zustand) der betreffenden Stoffe eine sehr 
schwierige Aufgabe sein, indem, wie eingangs angefuhrt 
wurde, dem Organismus nur fur die IJmsetzung der 
,,erwiinschten" Antipoden wirksame Fermente ziir Ver- 
fiigung stehen. 

Die Schwierigkeit dieser letzteren Aufgabe sowie die 
Richtigkeit der gesaniten iibrigen Uberlegungen bestehen 
unabhangig davon, ob der fur den ungestorten A4blauf 
crforderliche Reinheitsgrad der stereoautonomen Pfeiler- 
substanzen sehr  grolj ist oder nicht, d. h. unabhangig 
davon, ob ziir Storung der noriiialen Vorgange Beimischungen 
der unerwiinschten Antipoden erforderlich sind, welche 
nacli Prozenten oder nacli millionstel Prozenten der Gesamt- 
substanz zahlen. Um die Verhaltnisse nach dieser Richtung 
klar zu niachen, ist es niitzlich, die Haltbarkeitsgleicliung 
auf die folgende Form zu bringen : Der Reinheitsgrad 
der am Katalysator friscli syn the t i s i e r t en  Substanz 
ist gekennzeichnet durch: CB,/CBI = kr/ki (vgl. loc. cit. I, 
S. 27, 28) ,  wobei den Annahiiien gemii.13 k,/kl sehr klein 
ist (z. B. gleich 1 0 - 6 ) .  Die Zeit, walirend welcher nun 
die synthetisierte Substanz niit dem Ratalysator in Reriih- 
rung bleiben niul3, damit die relative Konzentration des 
unerwiinschten Antipoden sich verdoppelt, tlamit also 
CRr/CR, auf 2 . k,jkl (in deni Beispiel von 1 0 P  auf 
2 .  ansteigt, ist d a m  gleicli : 

* C  k k = K'Tak t ,  ( 5 )  
( = r )  + ( o r + .  01 kl ?~) 
01 kl 

d. 11. unabhangig  von  kr/kl. Dabei ist 7 , ~  wie in (4) die 
zurHerstellung des hochst aktiven Zustandes benotigte Zeit, 
K die Gleichgewichtskonstante. Die in (5) gekennzeichnete 
Zeit ist natiirlich von T~~~ aus Gleichung (4) verschieden, 
denn bei T,, handelt es sich um die Zeit, wahrend welcher 
die optische Aktivitat auf d e n  e - t en  Tei l  des urspriing- 
lichen Wertes absinkt ; bei der in (5) definierten Zeit dagegen 
tini die Zeit, wahrend welcher die Konzentration des un- 
erwunschten Antipoden sich in der frisch dargestellten 
Substanz z. B. von auf 2 .  vermehrt. 

Es verlaufe z. B. eine Reaktion nach dem Schema: 
-4, + A, = R in solcher Weise, daB die Anderung der 
freien Energie etwa 10000 cal/Mol betragtl'), sofern die 
Substanzen A,, A, und B (letzteres die aktive Substanz) 
in Einheitskonzentration (RZol/l) eingesetzt bzw. erhalten 
werden. Die Konzentration von A, werde fiir den Versuch 
konstant gleich gehalten, so daB diese Konzentration 
in die Gleichgewichtskonstante fur den Ubergang A --f B 
liineingenommen werden kann [Uberfiihrung des vor- 
gelegten Reaktionsschemas in das Reaktionsschema (b)] . 
In solchem Falle ergibt sic11 fiir die Konstante K in (5) 

C B  fiir 'I' = 300" abs. die GroQe: ~ -= K = l0tZ4 = 1,75 . l.03. 

Wenn 'C,kt - I 0  min gesetzt wird, so ergibt sicli endlich 
aus (5) : 

CAI 

\Venn wahrend Zeiten dieser GroBenordnung schon 
eine merkliche Verschlechterung des optischen Reinheits- 
grades eintritt, so erkennt man, da13 den vorstehenderi 
Betrachtungen, soweit sie insbesondere das Nachlassen des 
optischen Reinheitsgrades betreffen (Wirkung der Fermente 
selbst, sowie Wirkung des Alterns), eine wirkliche Bedeutung 
in1 biochemischen Geschehen zukomnien diirfte. 

[A. 21.) 

17) Die WliArmetonunig bei Umsetzung von Para-Formaldehyd 
(fcst) in Glucose (fest) betraigt (pro Mol CH,O) ebenfalls ungefahr 
10000 cal/Mol und diirftc ungefahr der freien Icnergie dieser Urn- 
setzung gleich sein. 

Wie man in China Schwefelschwarz macht*). 
Von nr. LEONH. SCHULEK, Tsinan, Schantung. (Eingeg. 27. P'ehrunr 1!2:?6.1 

Gelegentlich einer A-issenschaftliclien TJntersucliung 
iiber die iirtlichen althergebrachten als aucli iiber die 
  nod ern en chinesischeri chemischen Betriebe als kurze selb- 
standige AbschluBarbeit an einer cliinesischen Universitat 
liatte Verf. Einblick in die 4 hiesigen Fabriken fiir Schwefel- 
scliwarz. Es ist iiberraschend, zu selien, wie es nioglich ist, 
(la13 rnit geradezu behelfsniaBigen Einrichtnngen ein erfolg- 
reicher Wettbewerh init eingefiihrteiii Schwefelschwarz 
ge\vagt wird. 

Die 3 grijWeren Firnien aiii I'latze (etwa 300000 Ein- 
11 ohner) arbeiten mit einem Kapital von je 100000 bzw. 
(10000 chin. $ (etwa = ebensoviel RN.) und beschaftigen 
07, 17, 18 (entsprechend) Angestellte. Die Arbeits- und 
Marktverhaltnisse sind bei allen so zienilich die gleichen, 
so daQ die Angaben fiir ein Beispiel geniigen. Die Preise 
der Rohstoffe waren zur Zeit der IJntersuchung (Friih- 
jahr 1035): Phenol (aus Japan und 1)eutschland) 3~ lb. 0,46 

*) A n m e r k u n g  d e r  R r d a k t i o i i :  0l)gleicli vorstehender Xuf- 
sate nichts chemisch Neues bringt, veroffentlict en wir ihn dennoch, 
weil er die im fernen Osten erwachte chemisch-technische Reta- 
tigung zeigt. 

his 0,50 chin. $;  Salpetersaure (Japan), 40° Be 0,16 $ ;  
Schwefelsaure (Japan), 60O B6 0,77 $6; Natriumsulfid (etwa 
60:/,, oder weniger) atis Japan oder 'I'sinan 0,065 hi5 
0,068 $; Schwefel (Honan) 0,072 his 0,10 $. 

Die Anlagen sind ini Winter starker tatig als irn Sommer. 
An einigen anderen Platzen fangt man auch bereits an, mit 
Clilorbenzol als Ausgangsstoff zu arbeiten. Die hiesigen 
Anlagen sirid in der Ferne leicht kenntlich an den zeitweise 
dem hohen Kamin entsteigenden Wolken nitroser Gase 
und in der Nahe an den von Nitrophenolen gelbgefarbten 
Hunden in der Nachbarschaft. Eigentiimlich ist ferner 
allen Anlagen, daB kein irgendwie chemisch Vorgebildeter 
als 1,eiter oder Angestellter anzutreffen ist. GroBtenteils 
wurden die l'erfahren von ehemaligen Werkangestellten bei 
japanischen Firmen (z. B. in der Mandschurei) abgeguckt 
und nacli Gutdiinken vereinfaclit. 

Die Dar s t e l lung  des  Din i t rophenols  geht im 
Nitrierraum vor sich: 4-6 groQe Topfe aus Granit (vom 
I,aoshan, aus Tsingtao, 10 Bahnstunden von hier) von 
etwa 100 1 Inhalt, einen Meter hoch, mit 15 cm dicker 
Wandung, aus einem Stuck gearbeitet, init granitenem 


